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Summary 
- - 
Since the kgimhg of this century it ww already hypothesized rhat 
chromosomal abncamtrdties wri: involved in the pathogenesis of 
t diseages. It foak seved  decades before &c$nical improve- 
men& of c ~ g e m t i c  analysis ahwed  for the confima~can of this hpbhesis. 
The first evihnm came from "diseases in suspmion" m e  the leukemias. In 
these diwaws chromosomal abnrosmalities not d y  demonstrate the c l o d t y  of 
the disease, h t  they are ako correlated with padicuk subtypes, suggesting their 
importtan= for ?.he pathogemsis of these diseases. Because of many reasons, cy- 
Wgcnetic analyses of solid t m o a  were more dificult to perfom. 
Extensive analysis, not only using cytogenetic methods but also techniques 
from the molecular biology has now revealed the biological significance of the 
chromosomal abnormalities observed. In mmy cases tmnslwations, deletions, 
additional or missing chmosomes or iso-clnaomooomes are correlated writ& 
particular genes located on nke chromosomes involved. Today, not only oncoi- 
genes but also mti-oncogenes or tumor suppressor genes md m o r  modlulahg 
genes can be discriminated. The oncogenes are the abnormal counterpart of the 
n o m l  proto-oncogenes. These latter genes are involved in the regulation of 
normal profifemtion and differentiation of the cell by playing a role in the 
production of growth factors and their receptors, the signal transduction fmm the 
receptor to tlre nucleus and in intra-nuckic functions. The m o r  suppressor 
genes prevent by their presence mcontrolPed proliferation. There is some 
evidence that the products of these genes are important ffor the regulation of 
DNA repair, tE-!e induction of diffemntiation and senexence, the control of 
proliferation and also mgiogenesis. The function of tnumoa modulating genes is 
less clear, but they appear to be responsible for the interaction between, host 
systems and tumor cells, the metabolism of carcinogens and resistance to 
invasive growth, IB1 o1rde-a to improve our howledge of the pathogenesis of 
malignant hematological diseases and to assess the iimgortmce of c~oimosomd 
malysis of the malignant ceUs in these diseases for prognosis, an extensive 
tllndy sis was done in patien& with Hdgkin" disease, non-Hodgkin" lymphoma 
(NHL) and acute myelaid leukemia. 
h Chapter 2 a gmup of 37 patients with Hodgkh's disease bas been 
described. h 7 8 8  of these patients a successful chmosomal analysis could be 
performed. Of these patients 4 5 4  had chromosomal abnormalities. All patients 
had numerical abnormalities; 54% of these patients had structural changes in 
addition. However, because of this large variability no comlarions muHd be 
observed between chromosomal abnormalities and biological characteristics of 
the disease. 
The picture h NEEL is somewhat different. In Chapter 3 the chromosomal 
abnormalities in 104 previously untreated patients have been described. Several 
abnormalities were comlacted not only with disease characktisdcs but also with 
S u m  95 
respanst: to berapy atnd survival. The presence of particular abnomdities pm- 
&cthg a poor survival appeared to be independent pmgnostic factom in a 
mulltivariate analysis. 
&ornosome 6 was frequently involved in the abnormdides obscnved in the 
patients with NHL. h a separate malysis of the 34 patients with NHL md an 
d ~ n ~ m d  ch~omosome 6 (Chapter 4) some of these abnomalities were also 
found to be comlated with disease chma~teristics, mspanse to therapy and 
survival. Especially the long a m  of chomosome 6 was of importance. 
The data on chrnasornal abnormalities T-cell NHL are very limited. h 
Chapter 5 210 patients with a T-cell NHL and a chmmosomal analysis have been 
described. Several recurring abnamalities, could be discriminated. Because of 
the variability of abnormalities and the limited number of patients no shtisti-ically 
significant correlations could be detected, although several associations between 
chromosomal abnormalities mcl histology and locdizakion of the disease were 
obsexved. Interestingly, the T-cell receptor genes and genes correlated with T- 
cell markers were relatively i d ~ q u e n d y  involved. 
In AML several reports have already dealt with the importance of chomoso- 
ma1 abnormalities for the classification and re.esponse to therapy and survival. 
Because of fithe increasing importance of high-dose therapy followed by bone 
m a m w  transplantation, in Chapter 6 a study has been described analyzing  he 
h p o m c e  of chromosomal abnormalities for the outcome afkr the application 
of this treatment modality. Although the presence of a normal karyotyp was 
inmportrllnt for achieving a complete  remission (CR), no significant cornlation 
could be detected for what happened after this CCR, neither for survival nor for 
outcome after the m s p l m t .  
These studies clearly demonstrate the importance of ~:hromosornal mtalyses 
in hematologicd malignancies. More studies, involving more patients treated 
homgeneously, should be performed. The results of these studies might help 
in unraveling the secrets of these mliman~: diseases, in detecting the localion 
of genes important for the development or p ~ v e n d a n  of these diseases, in 
miloring treatment regimens based on prognostic factors, in explolring new treat- 
ment regimens based ion data: from the molecular biology, an$ in m&iatg the 
detection of the malignant clonsgenic cell, as for example in Wodgkin's disease, 
possible. We are just at the kginning of a very inkresting era. 

CHA 9 
Samenvatting 
Sedert het &gul van &ze eeuw wordt reeds verQn&rsteId, dat cboimo- 
somIe afwijkcmgen van bellang zijn voor de palhogenes van d g n e  
ziekten. %Eet heeft echter nog een mtal decaden geduurd voordat doolr 
technische verbeteringen van de cytogmetische technieken deze J i p a a e  
bevestigd kan warden. ik mmte mwijziing was afkamstig van a m b n h g e a  
dia vm na.kimre reeds in sus'pwemie zijn, zaak leukemie. Bij deze ziekten 
hvesidgllie de aanwezigheid w a n  chromosomde afwijkingen niet alleen de 
clonde aard emm, mar bleken de chromoisomde afwijkingen ook samen te 
hangen met bepaalde subrlir~~es. Hierdoor is het zeer suggestief dat chamosomde 
afwijkingen een blmgnlJke rol spelen in de ontwrkkelhg van het pathologisch 
proces. Olm een amtal redenen blijkt de cp~iigenetische analyse vm solide 
tumoren ingewikkelder, 
Uitgebreid on&ramk, niet allen met behulp vm cytogenetica, rnm w k  met 
behulp van moleculair biologische kchaieken heeft Inzicht gegeven, k de 
biologische bietekenis van deze chmosomale afwijkingen. h vele gevallen 
blijken Eran8locaties, deleties, extra chramlasolmen, ontbrekende ehromosornen 
of iso-cEuomos~nren gecorreleerd tc: zijn met bepaalde genen die gelakaliseerd 
zijn op het aangehne charnosoo;m. Heden ten dage k m e n  niet alleen on- 
cagenen maar ook anti-oncogenien, of mmor suppressior genen, en tumor 
modulerende genen worden onderscheiden. Oncogemn zijn de abnormale 
tegenhanger van de normale pratoi-cancogenen. Deze laatste genen zijn ktrcakken 
bij dle normale regulatie w a n  proliferatie en differentiatie van de cel daar een rol 
te spelen in de produktie van, groeifactoren en groeifactor neceptamw, in de 
wipaial overbrenging van de receptor naar de celkern en hm-nucleaire functies. 
De tumor suppressor genen voorkomen door hun amurezigheid onbeheerste 
groei. Er zijn aanwijzingen dat de pradukten vain deze genen van belang zijn 
voor de regulatie van DNA krstei, voor het aanzetten tot u i . j p h g  en ver- 
ouderingspsélcesen, voor het ondem;dm&en van proliferatie en blaedvat 
nieuwoming. Die functie van de tumor moudulerende genen is minder duidelijk. 
Ze lijken evenwel betrokken te zijn bij de intemcdie tussen m o m e l  en gastheer, 
her mieEa;boVise~n vm kanker vewekkende stoffen en de weerstand tegen 
invasieve groei. Orn ome kennis van maligne haiematologische ziekten te 
verbete~n en het belang vm ~hmosomaile analyse van maligne cellen bij deze 
ziekten voor de prognose vast te kunnen stellen, werd een uitgebreide analyse 
~emichr van patiënten met de ziekte van Hodgkin, non-Hodgkin" lymfoom 
(NHL] en acute myeloide leukemie (ANK). 
Sn hoofdstuk 2 wordt een studie h t ~ f f e n d e  37 patienten met de ziekte v m  
JEJodgkirr beschreven. In 78% van deze patienten werd een adequate chromo- 
somde andyse verkregen. Van deze patienten had 45% chmrnosomaie afwij- 
kingen. Allen hadden numerieke afwijkingen, terwijl 54% ook nog structurele 
afwijkingen vertmnde, Ekhter vanwege cle grote variatie in a h i j h g e n  konden 
geen comlaties ~10irdie~1 omdekt tussen cliramoisomde afwijkingen en bi~lagi- 
sche kenmerken v-n de ziekte. 
h situatie vmr  het NHL is enigszins venchillend. h hoofd'distlak. 3 woden 
de ~BLTo~nlosomaisle af~xijkh-n van 104, tevoren niet hkmdeldie, patienten 
beschreven. Verschillende afwijkingen w m n  gecorreleerd aan nier alleen ziekte- 
kenmerken maar ook rearctie op therapie en overleving. & aanwezigheid van 
afwijkingen met een volompellende waarde vmr een slechte overleving, bbek 
in een mwltivamlamit analyse een ormafidelcke pmgnostisclaie 'betekenis te 
hebben. 
Chromosoom 6 is regelmatig afwijkend. in de patilinten met een NHL. h een 
afzonderlijke analyse v m  de 34 patilenten met en een afwijkend ctrromo- 
saam 6 Wofdstuk 4) bleken verschillende afwijkingen met ziekte kenmerken, 
reactie op therapie en overleving gecoimherd te zijn. Vooral arWijTki11ge.n VEUI 
de lange arm van chriomososom 6 bleek van belang te zijn. 
Weinig is bekend over chromosomde afwijlmgen in "-ml NNL. In 
hoofdstuk 5 worden 20 palignbn met een T-cel NHL die een cytogenetisch 
onderzoek hebben ondergaan, besclweven. Verschillende, terugkerende 
alFwijhrigeni konden worden onderscheiden. Vanwege de variatie in afwijlkiningen 
en het relatief kleine aantal patignten konden geen statistisch significante 
clomlaties worden gevonden. Wel konden enige relaties worden ontdekt die bij 
uitgebreider onderzoek toch van b e h g  kunnen blijken te zijn. genen die 
coderen voor de T e l  receptor en. voor T-cel migenen Meken relatief zelden 
bij de ~ h m a s o r n a l e  afwijkingen ktrakken te zijn. 
Voor wat betreft AML, is in meerdere studies d bet belang van chmrnoso- 
male afwijkingen voor de classificatie en reactie op therapie en overleving 
aangetoond, Hn verband met het toenemende belang van hoge dosering chemo- 
edof radicltherapie gevolgd door b e e n m i e ~ ~ p l a n í a t i e  wordt ia hoofdstuk 6 
een studie beschreven waarin het hlmg van chmmosomalie afwijkkgen voar 
de relesultaten vm deze behande'hhg wordt bestudexmi. 3Dei amwezigheid v m  een 
normair1 k a y o w  bij diagnog bleek vaai klmg voor de kans op het bereiken 
wan een complete temissie. iCh,roimosomk afwijkingen hadden evenwel geen 
enkeb relatie met wat nsi deze remissie getreurde, noch vmr overlevhg noch 
voar resultaat van de bemergtrmephEatie. 
Deze sstuidieies tonen duidelijk het k h g  aan v m  cytogenetilache ~mdies by de 
haematobgische mlipiteiten. Meer onderzoek is nog nwhaikelijk. De 
resulftaten hiervan kunnen. opheldetuig vemhiaffen over de gehehen vain deze 
kwaadaardige aandoeningen. Ze k m e n  behulpzaam zijn bij het opspoireifl 
de lokalisaities van genen die voor de pathogenew van de ziekte van k l m g  
kunnen zijn. Op basis v a  deoe gegevens k m n  nieuwe Ylurohairdeniingeprot6- 
collen gebaseerd op prognostische factotoren warden ontwikkeld.. Ook moet het 
mogelijk; worden niwwe therapieën te o n ~ i k k e k n  gebaseerd op moleculair 
bijolfloigi~hc kernis, Mig~ctticn 
hlalgzaan zijn bij de idmti v m  & m l i p  clsnogene cel, zod6 
bijwoss'beeId 'bij de ziekte van H d m n .  We staawi nog mam aan ha begin van 
een zeer in&li~:ssan:t tijdperk. 
